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(54) Trager fur Zellkulturen 

(57) Vorgeschlagen wird ein Trager for Zellkulturen, 
insbesondere ein Mikrotr&ger far Bioreaktoren Oder 
kunstliche Organe, auf dessen Oberfiache tragergebun- 
dene Zellen angesiedelt sind. wobei der Trager aus 
einem Alginat (1) besteht, die Oberfiache (3) des Tra- 
gers mit einer Schicht aus einem Adhasionsprotein (2) 
uberzogen ist und die Zellen (4) auf dem Adhasionspro- 
tein (2) befindlich sind. 
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Beschreibung 

Die Erfindung betrifft einen Trager fur Zellkulturen, 
insbesondere einen Mikrotrager fur Bioreaktoren oder 
kQnstliche Organe, auf dessen Oberflache tragergebun- 5 
dene Zellen angesiedelt sind. 

Urn die vorteilhafte Handhabung von Zellen in bio- 
technologischen Reaktoren zu ermoglichen sowie 
kQnstliche Organe mit lebenden Zellen herzustellen, ist 
es bekannt, Zellkulturen auf der Oberflache eines Tra- 10 
gers anzusiedeln. Auf diese Weise lassen sich bei- 
spielsweise menschliche Zellen oder andere 
Saugetierzellen ortsfest fixieren, so daft sie in eine 
NahrlOsung einbringbar sind und sich gegebenenfalls 
wieder mit dem Trager entnehmen lassen, ohne daB 15 
das Problem einer nachfolgenden Abscheidung zur 
ROckgewinnung aus der Losung besteht. Wahrend Zel- 
len zur Herstellung von kunstlichen Organen vorzugs- 
weise auf einem Gerust aus bioresorbierbarem 
Kunststoff angesiedelt sind, das entsprechend dem ein- 20 
zubringenden Implantat geformt ist, werden bei biotech- 
nologischen Reaktoren meist lose Streuungen von 
Kugeln eingesetzt, die in NahrlOsungen suspendiert 
sind. Die Durchmesser der Trager liegen in der Regel im 
Millimeter- oder Submillimeterbereich, so daB sie somit 25 
i. a. als Mikrotrager zu bezeichnen sind. Als Materialien 
sind eine Vielzahl unterschiedlicher Werkstoffe 
gebrauchlich, beispielsweise Dextran, Polystyrol, Poly- 
acrylamid, Zellulose, Gelatine oder Chitosan. 

Die vorgenannten Materialien haben den Nachteil, 30 
da IB sie in der Regel eine ungenugende Biokompatibili- 
tat aufweisen und daher insbesondere nicht in lebenden 
Geweben als Organersatz verwendbar sind. Diese Vor- 
gehensweise wird z. B. zur Behandlung der Diabetes 
mellitus vorgeschlagen, indem Mikrotrager mit insulin- 35 
produzierenden Zellen in die Leber oder den Pankreas 
appliziert werden. Weiterhin ist bei gebrauchlichen 
Materialien meist eine erhebliche Begrenzung der meg- 
lichen TragergroBen und -geometrien gegeben. 
SchlieBlich dienen Bioreaktoren nicht nur der Produk- 40 
tion bestimmter, chemischer Substanzen sondern viel- 
fach auch zur Vermehrung von Zellen. In diesem Fall ist 
es erforderlich, die Zellen nach AbschluB von Vermeh- 
rung und Wachstum von den Tragern abzulOsen. Die zu 
diesem Zweck gebrauchlichen Enzyme bewirken hauf ig 45 
Schadigungen der zu gewinnenden Zellen, so daB ihre 
Verwendung problematisch ist. 

Weiterhin ist es im Stande der Technik bekannt, 
Alginate zur raumlichen Festlegung von Zellen zu ver- 
wenden. Aus Alginaten lassen sich auf einfache Weise so 
Partikel unterschiedlicher GrOBe und Gestalt herstellen. 
Dabei ermOglicht esdie Variation der ProzeBparameter, 
beispielsweise der Alginatkonzentration, des Molekular- 
gewichtes oder des Verhaltnisses von Mannuron- zu 
Guluronsaure im Ausgangsstoff, Materialien mit unter- 55 
schiedlichen Eigenschaften, etwa Partikel- oder Poren- 
grOBen, zu erzeugen. Ein weiterer Vorteil reiner 
Alginate ist ihre hervorragende Biokompatibilitat. Zur 



Ansiedlung tragergebundener Zellen auf ihren auBeren 
Oberflachen sind Alginate jedoch nicht geeignet, weil 
sich die Zellen dort nicht festsetzen. Daher erfolgt die 
Fixierung der Zellen durch Einkapselung im Inneren von 
Alginatpartikeln, vorzugsweise in groBeren Hohlrau- 
men. 

Vor diesem Hintergrund hat es sich die Erfindung 
zur Aufgabe gestellt, einen stabiien, biokompatiblen 
Trager fur Zellkulturen zu entwickeln, auf dessen auBe- 
rer Oberflache Zellen angesiedelt sind und von der sie 
sich schadigungsfrei ohne Enzyme abldsen lassen. 

Diese Aufgabe wird erfindungsgemaB dadurch 
gelOst, daB der Trager aus einem Alginat besteht, die 
Oberflache des Tragers mit einer Schicht aus einem 
Adhasionsprotein iiberzogen ist und die Zellen auf dem 
Adhasionsprotein befindlich sind. 

Die zentrale Idee der Erfindung besteht darin, als 
Tragermaterial fur die Zellkulturen ein Alginat zu ver- 
wenden, wobei sich Alginate mit hohen Mannuronsau- 
reanteilen im Bereich von etwa 70 Prozent als 
vorteilhaft erwiesen haben. Urn die Ansiedlung von Zel- 
len auf der Oberflache des Tragers zu ermOglichen, ist 
sie mit einer Schicht aus einem Adhasionsprotein iiber- 
zogen, auf dem sich die Zellen festsetzen. Somit sind 
die Zellen auf dem Adhasionsprotein fixiert, das seiner- 
seits am Alginat haftet. 

Auf diese Weise entsteht ein Trager fur Zellkulturen, 
der sich entsprechend den Eigenschaften des Alginats 
durch eine hohe Biokompatibilitat auszeichnet. Er ist 
daher insbesondere fur die in vivo-Geweberekonstruk- 
tion geeignet, zeigt aber auch eine gute chemische Sta- 
bility in vitro. Unter Verwendung korpereigener Zellen 
lassen sich AbstoBungsreaktionen des Implantats ver- 
meiden. Im Gegensatz zu bioresorbierbaren Materia- 
lien treten im Fall des vorgeschlagenen Tragers nach 
der Implantation auch keine Ausscheidungsprozesse 
von Abbauprodukten aus dem KOrper auf, die in der 
Regel mit Entzundungen einhergehen. Weiterhin weist 
der Trager eine hohe mechanische Stabilitat auf, da die 
dreidimensionale Struktur des Alginats durch das Adha- 
sionsprotein verstarkt und gestutzt ist. Das Protein 
bewirkt eine sichere Haftung der auf ihm siedelnden 
Zellen, die somit ortsfest auf der Trageroberf lache fixiert 
sind. SchlieBlich lassen sich empfindliche Zellen auch 
ohne Enzyme vom Tragermaterial ablOsen, indem der 
Alginatanteil des Tragers - wie im folgenden noch naher 
erlautert - verflQssigt wird. 

In einer vorteilhaften Weiterbildung der Erfindung 
findet als Adhasionsprotein Kollagen Verwendung, das 
auf der Alginatoberflache eine im wesentlichen zweidi- 
mensionale Faserstruktur ausbildet. Auf diese Weise ist 
eine sichere Haftung der Zellen auf dem Trager und 
dessen hohe mechanische Stabilitat gewahrleistet. 

For einen verbesserten Schutz der Adhasionspro- 
teine auf der Alginatoberflache vor biologischen Abbau- 
prozessen kann der Trager mit einer Losung mit einem 
darin befindlichen chemischen Stabilisator behandelt 
werden. Hierfur werden insbesondere solche Substan- 
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zen vorgeschlagen, die zu einer Vernetzung der Adha- 
sionsproteine untereinander fQhren, speziell Tannin, 
Glutardialdehyd Oder Carbodiimide. 

Fur den Alginatanteil des Tragers haben sich ins- 
besondere Bariumalginate bewahrt. Die Bariumionen, 
welche die Alginatmolekule untereinander verbinden, 
bewirken eine hohe chemische Stabilitat des Alginat- 
gels sowohl unter in vitro- als auch in vivo-Bedingun- 
gen. Speziell die Bestandigkeit von Calciurnalginaten 
wird deutlich ubertroffen. 

Alginatpartikel zeigen erhebliche GrOBenvariatio- 
nen in Abhangigkeit von Anderungen der umgebenden 
lonenkonzentration, insbesondere des pH-Wertes. Der- 
artige Schwankungen konnen beispietsweise durch das 
Zellwachstum auf der Trageroberfiache hervorgerufen 
werden. Urn damit einhergehende GrOBenvariationen 
zu vermeiden, die zu einer Abl&sung der Adhasionspro- 
teine von der Trageroberfiache fuhren kann, wird vorge- 
schlagen, dem Alginat eine chemische Puffersubstanz 
zuzusetzen. Zu diesem Zweck ist u, a. der Wirkstoff 
RPMI 1640geeignet. 

Vorzugsweise umschlieGt das Alginat einen Oder 
mehrere Hohlraume, deren Herstellung analog der im 
Stande der Technik bekannten Alginatkapseln vorge- 
nommen wird. In das Alginat Oder darin befindliche 
Hohlraume sind Wirkstoffe einbringbar, mit denen sich 
das Zellwachstum beeinflussen laBt. Dabei kann es 
sich beispielsweise urn Nahrstoffe, Wachstumsfaktoren, 
Hormone Oder Antibiotika handeln, die insbesondere 
das Wachstum junger Zellkulturen fOrdern, etwa in Kon- 
kurrenz zu unerwunschten Zellstammen. Da die Bereit- 
stellung der Wirkstoffe in unmittelbarer Umgebung der 
Zetlen erfolgt, ia(3t sich eine ausreichende Konzentra- 
tion auch bei geringer Menge sicherstellen, so daB 
erhebliche Kostenvorteile entstehen. 

Einige Zellen gedeihen nur in Gegenwart anderer 
Zellsorten, mit denen Wechselbeziehungen bestehen. 
Unter verschiedenen Zellsorten sind dabei sowohl 
unterschiedliche Zellarten als auch Zellen der gleichen 
Art in verschiedenen Wachstumsstadien oder morpho- 
logischen Auspragungen zu verstehen. Im allgemeinen 
sind Stoffwechselprodukte der einen Zellsorte fOr das 
Wachstum oder den Stoffwechsel der jeweils anderen 
Zellsorte erforderlich. Haufig laBt sich auch der Stoff- 
umsatz einer Zelle durch Anwesenheit einer anderen 
Zellsorte erheblich steigern. Daher wird vorgeschlagen, 
auf dem Trager unterschiedliche, einander erganzende 
Zellsorten anzusiedeln. Denkbar ist auch, anstelle der 
Einbringung von Wirkstoffen in den Trager solche Zellen 
auf oder in ihm anzusiedeln, welche den jeweiligen 
Wirkstoff produzieren. 

Auch wenn mehrere Zellsorten auf einem Trager 
siedeln, ist haufig beabsichtigt, lediglich eine von ihnen 
oder ihre Stoffwechselprodukte zu nutzen, wahrend die 
ubrigen Zellsorten ausschlieBlich zur WachstumsfOrde- 
rung oder Stoffwechselbeeinflussung dienen. Urn die 
Gewinnung der vorgesehenen Zellsorte bzw. ihrer Stoff- 
wechselprodukte zu erleichtern wird vorgeschlagen, 



daB auf der auBeren Oberfiache des Tragers und in sei- 
nem Inneren unterschiedliche Zellsorten vorhanden 
sind. Vorzugsweise befindet sich auf der auBeren Tra- 
geroberfiache dabei eine Monokultur der primar genutz- 

5 ten Zellen. Der Stoffaustausch zwischen den Zellsorten 
kann auf gr und der Permeabilitat auch durch das Alginat 
hindurch erfolgen. 

Fur den Einsatz in Bioreaktoren haben sich ins- 
besondere kugelfOrmige Trager bewahrt, die leicht her- 

w stellbar sind und eine gute mechanische Stabilitat 
aufweisen. 

Zur Herstellung von Implantaten wird der Trager 
dagegen vorzugsweise durch AbguG eines Gewebeab- 
drucks hergestellt. Somit lassen sich in den Abmessun- 

15 gen vorgegebene, dreidimensionale Implantate 
erzeugen, deren auGere Oberfiache in ihrer Struktur 
naturlichen Gewebematerialien entspricht. Im Inneren 
sind gegebenenfalls verschiedene Zellsorten in unter- 
schiedlichen raumlichen Anordnungen vorhanden. Wei- 

20 terhin ist es denkbar, Trager in grGBere 
Raumstrukturen, etwa ein Raumgitter zu integrieren. 
Auf diese Weise sind auch groBfiachige Organdefekte 
oder -verluste ausgleichbar. 

Zur Herstellung des vorgeschlagenen Tragers wird 

25 zunachst seine geometrische Gestalt aus dem Alginat 
geformt. Dabei wird eine AlginatlCsung durch Zugabe 
einer gelierenden Substanz, etwa einer Mischung aus 
Bariumchlorid, Morpholinpropansulfonsaure und Koch- 
salz gehartet Urn kugelfOrmige Trager zu erzeugen, 

30 wird die AlginatlOsung zweckmaBig in ein Failungsbad 
mit dem gelCsten Geiiermittel eingetropft, wobei sich 
zur Herstellung von Mikrotragern geringen Durchmes- 
sers luftbeaufschlagte Sprtihdusen eignen. Alternativ 
ist die Gelierung in GuBformen mOglich, um Gewebeab- 

35 drucke zu erhalten. Wahrend des Herstellungsprozes- 
ses lassen sich auf im Stande der Technik bekannte 
Weise auch Hohlraume, Zellen oder Wirkstoffe in das 
Innere der Alginatpartikel einbringen. Die Abtrennung 
der Partikel aus dem Failungsbad erfolgt vorzugsweise 

40 mit einer Zentrifuge. AnschlieBend werden die gefbrm- 
ten Alginatpartikel in eine verdQnnte LOsung eines 
Adhasionsproteins, vozugsweise Kollagen eingebracht 
Die Gelierung des Proteins bzw. Kollagens wird bewirkt, 
indem der pH-Wert der LOsung verandert wird. Dabei 

45 scheidet sich ein groBer Teil auf der Trageroberfiache 
ab, wahrend Qberschussige Anteile gelierten Proteins 
im Losungsmittel verbleiben und sich abgieBen lassen. 
Die Abtrennung der Trager aus der LOsung erfolgt vor- 
zugsweise gleichfalls unter Verwendung einer Zentri- 

50 fuge. 

Fur einen verbesserten Schutz der Adhasionspro- 
teine auf der Alginatoberf lache vor biologischen Abbau- 
prozessen kOnnen die Trager anschlieBend in eine 
LOsung mit einem darin bef indlichen chemischen Prote- 
55 instabilisator eingebracht werden, vorzugsweise Tannin 
in einer Konzentration von ca. 1 %. Nach einer Reakli- 
onszeit, die im Fall der TanninlOsung bevorzugt ca. 10 
Minuten betragt, erfolgt die Abtrennung der Trager, 
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zweckm&Big mit einer Zentrifuge. 

AbschlieBend werden die Trager in eine Suspen- 
sion vereinzelter, aufzubringender Zellen eingebracht, 
die sich selbsttatig auf seiner Oberf lache ansiedeln. Die 
Vereinzelung der Zellen kann beispielsweise auf Obliche 
Weise aus einem Zellverband Oder von einer anderen 
Trageroberfiache unter Verwendung des Enzyms Tryp- 
sin erfolgen. 

Mit dem Ziel, GrOBenanderungen bei Schwankun- 
gen der lonenkonzentration mit der nachfolgenden 
Gefahr einer AblOsung des Adhasionsproteins zu ver- 
meiden, enthait der Trager zweckmaBig eine chemische 
Puffersubstanz, beispielsweise RPM1 1640. Zur Beauf- 
schlagung mit der Puffersubstanz wird der aus Alginat 
bestehende Tragerkern vorzugsweise in einer LOsung 
der Puffersubstanz gelagert, wobei zweckm&Bige Zeit- 
raume abhangig von den Abmessungen des Tragers 
zwischen einigen Stunden und Tagen liegen. Anschlie- 
Bend erfolgt auf vorbeschriebene Weise das Aufbringen 
der Proteinschicht und Zellen auf den Trager. 

Zur Gewinnung der Zellen von der Oberf lache laBt 
sich der erfindungsgemaBe Trager, wie im Stande der 
Technik bekannt, in eine LOsung lytischer Enzyme, etwa 
Trypsin, einbringen. Auf diese Weise wird die ZellablO- 
sung von der Oberf lache bewirkt. Alternate besteht die 
MOglichkeit seines Einbringens in eine LOsung mitdarin 
befindlichem Komplexbildner, vorzugsweise EDTA 
(Ethylendiamintetraessigsaure). Die EDTA-Konzentra- 
tion liegt bevorzugt urn 5 Millimol, wobei eine calcium- 
und magnesiumionenfreie, phosphatgepufferte Koch- 
salzlOsung ein geeignetes LOsungsmittel darstellt. Die 
EDTA-LOsung bewirkt eine AuflOsung des Alginats, 
wobei die Prozesstemperatur zweckmaBig etwa 35 bis 
40 Grad Celsius ist. Die geeignete Zeitdauer der Einwir- 
kung betragt abhangig von geometrischen Parametern 
des Tragers zwischen einer und einigen zehn Minuten. 
Auf diese Weise erhait man f reie Zellschichten auf dem 
Adhasionsproteinsubstrat, die sich aus der LOsung 
abtrennen lassen. Somit ist eine rasche Gewinnung von 
Zellen und Zellgemischen ohne Schadigung durch lyti- 
sche Enzyme mOglich. Denkbar ist, die nach Entfer- 
nung des Alginate verbleibende Hohlkugel aus 
Adhasionsprotein mit den Zellen zunachst in einer 
NahrlOsung zum weiteren Zellwachstum zu belassen, 
wobei sich das Wachstum von Zellen im Inneren der 
Proteinhulle aufgrund der verbesserten Diffusion erheb- 
lich beschleunigt. 

Um auch die Adhasionsproteinschicht des Tragers 
aufzulOsen, wird er oder die von ihm abgetrennten Zel- 
len mit der anhaftenden Proteinschicht in eine LOsung 
eines auf das Protein lytisch wirkenden Enzyms einge- 
bracht, beispielsweise Kollagenase im Fall von Kolla- 
gen. Abhangig von der Zielsetzung kann der Einsatz 
des Enzyms in unterschiedlichen Verfahrensschritten 
erfolgen. Soil lediglich eine vollstandige AuflOsung des 
Tragers vorgenommen werden, kann das Enzym der 
EDTA-LOsung zugesetzt werden oder nach Abtrennen 
der Zellen aus der LOsung auf sie einwirken. Um dage- 



gen Zellen im Inneren des Alginats vor nachteiligen Ein- 
flussen des Enzyms zu schOtzen, erfolgt die AuflOsung 
der Proteinschicht vor dem Einbringen des Tragers in 
die EDTA-LOsung. Somit wird ein unmittelbarer Kontakt 
5 der Zellen im Alginatinneren mit dem Enzym vermie- 
den. 

Weitere Einzelheiten, Merkmale und Vorteile der 
Erfindung lassen sich dem nachfolgenden Beschrei- 
bungsteil entnehmen, in dem ein Ausfuhrungsbeispiet 

w anhand der Zeichnung naher eriautert ist. Sie zeigt den 
Querschnitt durch einen erfindungsgemaBen Trager fur 
Zellkulturen in prinzipienhafter Darstellung. 

Der Kern des Tragers besteht aus Alginat (1), dem 
bevorzugt ein lonenpuffer sowie gegebenenfalls Wirk- 

15 stoffe zur Beeirtflussung des Zellwachstums zugesetzt 
sind. Seine Oberfiache ist mit einer durchgehenden 
Schicht eines Adhasionsproteins (2), beispielsweise 
Koilagen, uberzogen. Auf der Oberfiache (3) des Adha- 
sionsproteins (2) haften Zellen (4), die vermehrt werden 

20 sollen oder gewunschte Wirkstoffe produzieren. Dage- 
gen zeigen Untersuchungen, daB auf einer protein- 
freien Alginatoberfiache keine Ansiedlung von Zellen 
(4) oder Zellverbanden erfolgt. 

Hauf ig ist es erforderlich, verschiedene Zellen (4, 5) 

25 in Co-Kultur zu zuchten, wobei die unterschiedlichen 
Zellsorten beispielsweise in einer Stoffwechselbezie- 
hung miteinander stehen. Ist lediglich die Gewinnung 
einer Sorte der Zellen (4, 5) beabsichtigt, so bietet sich 
eine raumliche Trennung an. Zu diesem Zweck ist der 

30 Trager in seinem Inneren mit Hohlraumen (6) versehen, 
in denen die Zellen (5) eingeschlossen sind. Somit las- 
sen sich beispielsweise die Zellen (4) sortenrein von der 
Oberfiache (3) gewinnen, indem das Adhasionsprotein 
(2) durch eine Protease aufgelOst wird, welche das Algi- 

35 nat (1) unbeeinfluBt ISBt. Nach emeuter Aufbringung 
eines Adhasionsproteins (2) auf den Alginatkern sowie 
einzelner Zellen (4) auf die Oberfiache (3) kann ein wei- 
terer Wachstumszyklus erfolgen. Das Alginat (1) mit 
den Zellen (5) bleibt dabei erhalten, so daB sich Pro- 

40 zeBaufwand und -kosten erhebiich verringern. 

Im Ergebnis entsteht somit ein stabiler, biokompati- 
bier Trager fur tragergebundene Zellen, der sich sowohl 
zur Herstellung kunstlicher Organe als auch zum Ein- 
satz in biotechnischen Reaktoren eignet und von dem 

45 sich Zellen alternativ mit einer Proteinase zur AuflOsung 
des Adhasionsproteins oder enzymfrei durch AuflOsung 
des Alginats abtrennen lassen. 

Patentanspruche 

50 

1. Trager fur Zellkulturen, insbesondere Mikrotrager 
fur Bioreakloren oder kunstliche Organe, auf des- 
sen Oberfiache tragergebundene Zellen angesie- 
delt sind, dadurch gekennzeichnet, daB 

55 

- der Trager aus einem Alginat (1) besteht, 

- die Oberfiache (3) des Tragers mit einer 
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Schicht aus einem Adhasionsprotein (2) uber- 
zogen ist 

und die Zellen (4) auf dem Adhasionsprotein 
(2) befindlich sind. s 

2. Trager nach Anspruch 1, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB das Adhasionsprotein (2) Kollagen 
ist. 

w 

3. Trager nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekenn- 
zeichnet, da(3 das Adhasionsprotein (2) chemisch 
stabilisiert ist. 

4. Trager nach Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet, is 
daB der Stabilisator Tannin, Glutardialdehyd oder 

ein Carbodiimid ist. 

5. Trager nach einem der vorhergehenden Anspru- 
che, dadurch gekennzeichnet, daB das Alginat 20 
(1) Bariumalginat ist. 

6. Trager nach einem der vorhergehenden Anspru- 
che, dadurch gekennzeichnet, daB das Alginat 

(1) eine chemische Puffersubstanz enthait. 25 

7. Trager nach einem der vorhergehenden Anspru- 
che, dadurch gekennzeichnet, daB das Alginat 
(1) einen oder mehrere Hohlraume (6) umschlieBt 

30 

8. Trager nach einem der vorhergehenden Anspru- 
che, dadurch gekennzeichnet, daB das Alginat 
(1) oder die Hohlraume (6) Zellen oder Wirkstoffe 
zur Beeinflussung des Zellwachstums enthalten. 

35 

9. Trager nach einem der vorhergehenden Anspru- 
che, dadurch gekennzeichnet, daB unterschiedli- 
che Sorten von Zellen (4, 5) auf dem Trager 
angesiedelt sind. 

40 

10. Trager nach Anspruch 9, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB die Sorten auf der Oberfiache (3) 
und in den Hohlraumen (6) bef indlicher Zellen (4, 5) 
unterschiedlich sind. 

45 

11. Trager nach einem der vorhergehenden Anspru- 
che, gekennzeichnet durch eine kugelf&rmige 
Gestalt. 

12. Trager nach einem der Anspruche 1 bis 10, so 
dadurch gekennzeichnet, daB der Trager die 
Gestalt eines biologischen Gewebes aufweist 

13. Trager nach einem der vorhergehenden Anspru- 
che, dadurch gekennzeichnet, daB der Trager in 55 
eine Raumstruktur integriert ist. 

14. Verfahren zur Herstellung von Tragern nach einem 



der vorhergehenden Anspruche, gekennzeichnet 
durch folgende Verfahrensschritte: 

Formung der Trager aus Alginat (1), 
Einbringen der Trager in eine Losung eines 
Adhasionsproteins (2), 
Gelierung des Adhasionsproteins (2), 
- Abtrennung der Trager aus der LCsung, 

Einbringen der Trager in eine Suspension der 
aufzubringenden Zellen (4). 

15. Verfahren nach Anspruch 14, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB das Adhasionsprotein (2) Kollagen 
ist. 

16. Verfahren nach Anspruch 14 oder 15, dadurch 
gekennzeichnet, daB der Trager vor dem Einbrin- 
gen in die Kollagenlosung in einer chemischen Puf- 
fersubstanz gelagert wird. 

17. Verfahren nach einem der Anspruche 14 bis 16, 
dadurch gekennzeichnet, daB die Trager nach 
dem Abtrennen aus der Ldsung des Adhasionspro- 
teins (2) in eine LGsung mit einer proteinstabilisie- 
renden Substanz eingebracht und nachfolgend 
daraus abgetrennt werden. 

18. Verfahren zum AblOsen der Zellen (4) von der 
Oberfiache (3) eines Tragers nach einem der 
Anspruche 1 bis 13, gekennzeichnet durch fol- 
gende Verfahrensschritte: 

Einbringen des Tragers in eine LOsung mit 
einem Komlexbildner, 

Belassen des Tragers in der Lfisung des Kom- 
plexbildners bis zur AuflOsung des Alginats (1), 
Abtrennen der Zellen (4, 5) aus der LOsung. 

19. Verfahren nach Anspruch 18, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB der Komplexbildner EDTA ist. 

20. Verfahren nach Anspruch 18 oder 19, dadurch 
gekennzeichnet, daB der Trager oder die abge- 
trennten Zellen (4, 5) in eine Losung eines Enzyms 
eingebracht werden, welches das Adhasionspro- 
tein (2) lost. 
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